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ЗАГАЛЬНА ХАРАКТЕРИСТИКА РОБОТИ
Актуальність теми. Лікування виразкових гастродуоденальних кровотеч залишається однією з актуальних проблем сучасної невідкладної хірургії.  Виразкові кровотечі складають до 60% від усіх геморагічних ускладнень захворювань шлунково-кишкового тракту (Гостищев В.К., Євсеев М.А., 2009). Результати лікування гострих гастродуоденальних виразкових кровотеч  залишаються незадовільними та супроводжуються високою летальністю, при цьому загальна летальність складає 5–11%, післяопераційна 20–35% спостережень (Шапкін Ю. Г., 2004).
 Відмічено, що в Україні протягом останніх 5 років кількість кровотеч збільшилась на 14% (Фомін П.Д., 2012), що пов’язано як із соціально-економічною ситуацією в країні, так і з недостатнім впровадженням міжнародних клінічних рекомендацій  в  лікуванні цієї патології. Серед хворих з виразковими кровотечами спостерігається розширення вікових меж переважно за рахунок пацієнтів молодого працездатного віку та збільшення кількості хворих з важкою супутньою патологією.
 Однією з головних проблем в лікуванні гострих гастродуоденальних виразкових кровотеч залишається прогнозування та профілактика виникнення раннього рецидиву кровотечі (Гостищев В.К., Євсеев М.А., Меграбян Р.А., 2010).  Майже в 90% осіб рецидив кровотечі виникає протягом найближчих 24–48 годин або перших 5 діб після зупинки первинної кровотечі. Ендоскопічні методи гемостазу є «золотим стандартом» у запобіганні виникнення рецидиву кровотечі, але після їх застосування рецидив виникає у 30–40% хворих (Велігоцький М. М., 2003; Москвиченко І. В., 2010). Час та ймовірність виникнення рецидиву кровотечі передбачити важко, але фактори його виникнення є загальновідомими. На сьогодні розроблено та запропоновано чимало різноманітних методик діагностування та запобігання виникненню рецидивної геморагії (Гостищев В.К., Євсеев М.А., 2009; Фомін П.Д., 2010), але програма медикаментозних та хірургічних заходів у комплексі профілактики визначена недостатньо та потребує уточнення.
Слід відзначити рекомендації вітчизняних (Фомін П. Д., Нікішаев В. І. та співавт., 2010) та закордонних (Leontiadis G. I., Sharma V.K., 2011; Hovden C. W., 2012) авторів, які визначили та виділили особливості проведення фармакологічного гемостазу: призначення інгібіторів протонної помпи в максимально високих дозах. 
Також, як елемент протирецидивної терапії, всім хворим призначаються різні гемостатичні засоби, але відомості про доцільність їх використання досить суперечливі. Не існує загальноприйнятих рекомендацій щодо призначення гемостатиків на основі дійсного стану системи гемостазу, прогнозу рецидиву кровотечі та своєчасної  діагностики ДВЗ-синдрому.
Стан системи гемостазу під час крововтрати визначений недостатньо, проте відомо, що гостра кровотеча спонукає визволенню вазоактивних медіаторів, в т.ч.  фактору некрозу пухлини-α (ФНП-α) (Бойко В.В., Сушков С.В., 2007). Враховуючи вищезазначене, дослідження ФНП-α у хворих з гострокровоточивими виразками пілородуоденальної зони, а також застосування транексамової кислоти, як його блокатору, має важливе діагностичне та прогностичне значення і може сприяти зменшенню виникнення рецидивів кровотечі.
Таким чином, удосконалення лікувальної тактики у пацієнтів з гострокровоточивими виразками пілородуоденальної зони за рахунок впровадження алгоритмів прогнозу рецидиву кровотечі, індивідуальних схем консервативного, ендоскопічного і хірургічного лікування, яке б сприяло стабілізації гемостазу та зменшувало кількість рецидивних кровотеч, становить актуальну проблему сучасної невідкладної хірургії.
Зв’язок роботи з науковими програмами, планами, темами. Дисертаційна робота виконана відповідно до проблемно-тематичного плану науково-дослідних робіт: «Організаційні та клінічні особливості покращення якості надання хірургічної допомоги хворим із застосуванням нових та мініінвазивних медичних технологій» кафедри хірургії № 1 ДЗ «Дніпропетровська медична академія МОЗ України», державний реєстраційний номер  0107U011885.
Мета та завдання дослідження:  Покращити результати лікування хворих з гострокровоточивими виразками пілородуоденальної зони за рахунок попередження виникнення ранньої рецидивної кровотечі шляхом впровадження удосконалених схем застосування гемостатичних та противиразкових засобів, в комплексі із мініінвазивним ендоскопічним гемостазом і хірургічним лікуванням та алгоритмів, спрямованих на більш якісне прогнозування рецидиву кровотечі.
Для реалізації мети поставлені наступні завдання:
1.	Проаналізувати ефективність ендоскопічного і консервативного лікування  виразкової кровотечі в залежності від стану хворого та ризику виникнення рецидиву кровотечі.
2.	Дослідити динаміку лабораторних показників (згортальної системи, ФНП-α) у пацієнтів із гострокровоточивими виразками  пілородуоденальної  зони та з рецидивом кровотечі, а також дослідити вплив на них транексамової кислоти. 
3.	Оцінити динаміку показників внутрішньошлункового pH в залежності від методики застосування інгібіторів протонної помпи.
4.	Удосконалити схеми застосування інгібіторів протонної помпи та гемостатичних засобів в залежності від факторів ризику виникнення рецидиву виразкових кровотеч і спосіб прогнозування рецидивної кровотечі.
5.	Визначити зміни гастроінтестинальних гормонів (гастрину, пепсиногену-1 та -2), інфікованість Helicobacter pylori у пацієнтів із гострокровоточивими виразками пілородуоденальної зони та оцінити їх роль у виникненні рецидивної кровотечі.
6.	Розробити лікувальний алгоритм при гострокровоточивих виразках пілородуоденальної зони, мета якого зменшення кількості оперативних втручань, що виконуються на тлі рецидиву кровотечі, в свідомо несприятливих умовах.
Об’єкт дослідження: Виразка пілородуоденальної зони, ускладнена гострою кровотечею та функціональний стан шлунку у хворих з гострою кровотечею, а також стан гемостазу під час гострої кровотечі та вплив гемостатичної терапії на виникнення рецидиву кровотечі.
Предмет дослідження: Особливості виникнення та клінічного перебігу ранніх рецидивних виразкових кровотеч, ефективність їх комплексного лікування.
Методи дослідження: клінічні (анамнестичні), лабораторні (загальноклінічні, біохімічні, імунологічні), інструментальні (фіброезофагогастродуоденоскопія (ФЕГДС), добовий внутрішньошлунковий pH-моніторинг), математичні та статистичні методи дослідження й міжнародні шкали оцінки виникнення рецидиву кровотечі та летальності.
Наукова новизна одержаних результатів. На основі проведеного комплексного клінічного дослідження вперше визначені та уточнені ряд факторів, які впливають на виникнення рецидиву кровотечі із виразки пілородуоденальної ділянки, проведена оцінка їх прогностичного значення й запропоновано новий спосіб (патент України на корисну модель № 71469) прогнозування рецидивної кровотечі та алгоритм лікувально-діагностичних заходів у хворих із гострокровоточивими виразками пілородуоденальної зони.
Визначена роль і динаміка вмісту ФНП-α, показників гемостазу при гострій кровотечі із виразки та вплив на них комплексу гемостатичних заходів із застосуванням транексамової кислоти.
Отримані нові дані, які характеризують добову динаміку внутрішньошлункового pH в залежності від принципів дозування інгібіторів протонної помпи та їх вплив на виникнення рецидиву кровотечі.
Доведено патогенетичне значення динаміки змін пепсиногену-1 та -2, гастрину та наявність антитіл класу Ig G до H. рylori, у пацієнтів з гострокровоточивими виразками, як індикаторів прогнозування раннього рецидиву кровотечі.
Удосконалені підходи до застосування гемостатичної терапії  у хворих із гострокровоточивими виразками пілородуоденальної зони, засновані на стані системи гемостазу, прогнозі рецидиву кровотечі та своєчасній діагностиці ДВЗ-синдрому.
Практичне значення одержаних результатів. Дослідження показників: пепсиногену-1 та -2, гастрину,  наявність антитіл класу Ig G до H. рylori, ФНП-α, у хворих з гострокровоточивими виразками пілородуоденальної зони, показує існуючий ризик виникнення рецидиву кровотечі, а також може застосовуватись з метою раннього виявлення синдрому Золлінгера-Еллісона, атрофічного гастриту, раку шлунка.
Запропонований метод прогнозування рецидиву кровотечі дозволяє провести сортувальні заходи, вчасно виявити пацієнтів з високим ризиком рецидиву та  призначити  обґрунтовану консервативну (антисекреторну й гемостатичну) терапію.
Доведено, що призначення пантопразолу в дозі 80 мг внутрішньовенно болюсно з подальшим введенням за допомогою дозатора 8 мг/годину протягом перших 3 діб, зумовлює швидке зростання внутрішньошлункового pH, більш ефективно усуває вплив кислотно-пептичного фактору, забезпечує підтримання pH вище 6,0 протягом «загрозливого» періоду.
Дослідження ФНП-α в динаміці дозволяє не лише визначити ризик рецидиву кровотечі, але й контролювати ефективність гемостатичної терапії у пацієнтів із гострокровоточивими виразками пілородуоденальної зони.
Матеріали дисертаційної роботи використовуються у навчальному процесі для лікарів-інтернів з хірургії й інтенсивної терапії та анестезіології  ДЗ «Дніпропетровська медична академія МОЗ України», впроваджені в практику роботи відділення міського центру невідкладної допомоги хворим із шлунково-кишковими кровотечами  м. Дніпропетровська.
Особистий внесок здобувача. Дисертаційна робота є самостійним науковим дослідженням дисертанта. Тему роботи було запропоновано науковим керівником, спільно з яким визначені мета та її задачі. 
Дисертант особисто провів аналіз літературних джерел, самостійно визначив методи дослідження та проводив діагностичні обстеження у всіх хворих, що спостерігались, брав участь в їх лікуванні на всіх етапах. В процесі виконання роботи дисертант самостійно розробив систему прогнозування рецидиву кровотечі та запропонував алгоритм лікувально-тактичних заходів у хворих із гострокровоточивими виразками пілородуоденальної зони. Крім того, при виконанні роботи дисертантом було запропоновано та запроваджено використання низки серологічних досліджень (пепсиноген-1 та -2, гастрин, наявність антитіл класу Ig G до H. рylori) для визначення ризику рецидиву геморагії й раннього виявлення обтяжувальної патології, що послужило додатковим переконливим внеском у лікуванні даної групи пацієнтів. 
В процесі роботи дисертант створив комп’ютерну базу даних, провів 
аналіз та статистичну обробку отриманих результатів, оформив ці дані у дисертаційну роботу, обґрунтував висновки й практичні рекомендації.
Апробація роботи. Основні положення та результати дисертації викладені в матеріалах наукового конгресу «ІV міжнародні Пироговські читання», ХХІІ з’їзд хірургів України, м. Вінниця, 2010р.; науково-практичної конференції з міжнародною участю «Актуальні питання невідкладної хірургії» м. Харків, квітень 2011р.;  IV Української науково-практичної конференції «Актуальні проблеми хірургічної гастроентерології» м. Донецьк, 2011р.  Доповідались та обговорювались на засіданні Асоціації хірургів Дніпропетровської області (березень 2011р.).
Публікації за темою дисертації. За матеріалами дисертації опубліковано 8 наукових робіт, в тому числі в виданнях, рекомендованих ДАК України, з них 2 у збірниках конференцій. Отримано 1 деклараційний патент України на корисну модель № 71469, видані методичні рекомендації «Удосконалені алгоритми діагностики та лікування гострої шлунково-кишкової кровотечі» Київ, 2012р. 

Обсяг та структура дисертації. Дисертація викладена на 152 сторінках друкованого тексту, складається зі вступу, огляду літератури, трьох розділів власних досліджень, заключення, висновків, практичних рекомендацій. Робота ілюстрована 7 малюнками та 30 таблицями. Список використаних джерел  ​— 195, включаючи 64 закордонних.

ОСНОВНИЙ ЗМІСТ РОБОТИ
Матеріали та методи дослідження. Для вирішення поставлених завдань проведено обстеження 216 пацієнтів із гострокровоточивими виразками пілородуоденальної зони, які перебували на стаціонарному лікуванні в КЗ «ДКОШМД» ДОР» у 2009–2011 роках. Серед них 144 чоловіка (66,7%) та 72 жінки (33,3%), віком від 18 до 86 років.
 Основну групу дослідження склали 112 пацієнтів, які проходили лікування в 2010–2011 роках, групу порівняння (контрольну, ретроспективну) склали 104 пацієнта, лікування яких проводилось без застосування ендоскопічного гемостазу в 2009р. 
При відборі пацієнтів проводилось детальне клінічне, лабораторне й інструментальне обстеження для верифікації діагнозу. При надходженні пацієнтів проводили моніторинг основних параметрів центральної гемодинаміки: визначення артеріального тиску, частоти серцевих скорочень, центрального венозного тиску та пульсоксиметрію, індексу Альговера-Буррі, дефіциту ОЦК за формулою Moore (2004), ступеню крововтрати (за Брюсовим П.Г. в модифікації Клігуненко О.М., 2002). 
Додатково пацієнтам основної групи проводилось визначення рівня фактору некрозу пухлини-α у сироватці крові, пепсиногену-1 та -2, гастрину, наявність антитіл класу Ig G до  Helicobacter pylori.
За допомогою ФЕГДС у всіх пацієнтів виявлені кровоточиві виразки пілородуоденальної зони різних розмірів (від 4 мм до 20 мм). 
Для первинної та превентивної ендоскопічної зупинки кровотечі в основній групі були застосовані: теплова терапія (ендоскопічна електрокоагуляція моноелектродом за допомогою електропристрію «Olympus» UES – 10), ін’єкційна терапія (введення розчинів 0,9% NaCl та 0,018% адреналіну гідротартрату ендоскопічним ін’єктором фірми «Olympus» в різних обсягах), а також комбінована терапія (застосування електрокоагуляції та ін’єкційної терапії). При цьому пацієнти, у яких під час триваючої кровотечі (FIA, FIB) не був досягнений первинний ендоскопічний гемостаз, які потребували невідкладного оперативного втручання, не були включені до дослідження.
В залежності від схеми лікування пацієнтів основної групи було рандомізовано розподілено на чотири підгрупи по 28 пацієнтів в кожній: 
I підгрупа: 28 пацієнтів (25%) — призначали пантопразол 80 мг в/в болюсно з подальшим темпом вводу 8 мг/годину в поєднанні з транексамовою кислотою (10 мг/кг, не більш 1000 мг/добу);
II підгрупа: 28 пацієнтів (25%) —  призначали пантопразол 80 мг в/в болюсно з подальшим темпом вводу 8 мг/годину;
III підгрупа: 28 пацієнтів (25%) — призначали пантопразол 80 мг в/в на добу в поєднанні з транексамовою кислотою (10 мг/кг не більш 1000 мг/добу);
IV підгрупа: 28 пацієнтів (25%) — призначали пантопразол 80 мг в/в на добу.
В обох групах проводили оцінку ефективності лікування та оцінювали фактори ризику виникнення рецидиву кровотечі. Приймаючи до уваги, що на перебіг виразкової кровотечі впливає безліч факторів, оцінювали анамнестичні, клінічні, лабораторні, ендоскопічні дані, а також розраховували ризик рецидиву кровотечі за шкалами Blatchford, Rockall-Score. 
Призначене лікування оцінювали за клініко-ендоскопічними показниками — відсутність рецидиву кровотечі, стабільність гемостазу.
Для оцінки ефективності антисекреторної терапії на 3 добу (після остаточної евакуації шлункового вмісту з залишками крові – для виключення хибнонегативних результатів) проводили внутрішньошлунковий рН-моніторинг  ацидогастрографом АГ-1Д-02, результати оцінювали за відомими функціональними інтервалами.
Для контролю за ефективністю гемостатичної терапії пацієнтам основної групи проводили дослідження показників коагулограми та ФНП-α на 1 добу при надходженні пацієнтів до призначення консервативного лікування та на 4 добу після проведеного лікування.
Методи статистичного аналізу використовували для підтвердження репрезентативності вибіркової сукупності й статистичної обробки матеріалів дослідження. Вхідні дані було внесено до таблиць, формування яких було виконано за допомогою пакета Mіcrosoft Excel-2010 (ліцензійний № 02260-018-0000106-48708). 
Статистична обробка матеріалів дослідження проводилась з використанням методів біостатичного аналізу, реалізованих в пакетах програми EXCEL-2010 та ліцензійної програми STATISTICA 6.1 (StatSoftInc., серійний № AGAR909E415822FA). Проводився розрахунок основних статистичних характеристик: кількості спостережень (n), середньої арифметичної (M), відносних величин (Р), середньої похибки середньої величини (mМ), середньої похибки відносної величини (mР), стандартного відхилення (SD), коефіцієнту варіації (СV, %). Ці величини представлені у тексті, таблицях та рисунках.
Перевірка нормальності розподілу кількісних показників виконувалась у статистичному пакеті Statіstіca 6.1 за допомогою критеріїв Шапіро-Уілкса, Колмогорова-Смірнова з виправленням Ліллєфорса. Залежно від типу даних (кількісні, якісні), закону розподілу (нормальний, анормальний), парного або множинного порівняння опис кількісних ознак проводився з використанням параметричних і непараметричних методів. 
Порівняння незалежних груп за кількісними ознаками з нормальним розподілом значень проводилось з використанням критерію Ст’юдента (t). При порівнянні незалежних груп з ненормальним розподілом значень кількісних та напівкількісних ознак використовувався непараметричний метод: для непов’язаних вибірок — критерій відповідності χ2 (Хі-квадрат) Пірсона, в тому числі з поправкою Йейтса при значеннях показника, близьких до 0 або 100%, Манна-Уїтні (U); для пов'язаних вибірок — критерій Вілкоксона (W). Множинні порівняння проводились з поправкою Бонферроні та Холма.
За рівень помилки першого роду було обране значення p=0,05. Різницю між порівнювальними величинами вважали вірогідною при р<0,05. При отриманні значення р>0,05 різниця між показниками вважалась недостовірною.
Для аналізу взаємозв'язків між ознаками використовували кореляційний аналіз з розрахунком парних коефіцієнтів лінійної кореляції Пірсона (r) для обчислення міри зв’язку між ознаками, заданими в кількісному вигляді й рангової кореляції Спірмена (ρ) для обчислення міри зв’язку між ознаками, заданими в якісному та напівкількісному вигляді. Для порівняльного аналізу результатів лікування використано статистичні методи, які покладено в основу сучасних принципів доказової медицини, зокрема відношення шансів (ВШ, OR) з 95% довірчим інтервалом. 
  Результати власних досліджень та обговорення. При надходженні пацієнтів визначали найбільш несприятливі клініко-анамнестичні, лабораторні й ендоскопічні прогностичні фактори. Частіше у хворих з гострокровоточивими виразками пілородуоденальної зони спостерігались наступні клінічні ознаки: блювання вмістом типу «кавової гущини» в 125 (57%) пацієнтів, мелена в 197 (91%) пацієнтів, втрата свідомості в 36 (16,7%) пацієнтів. 
Строки від моменту захворювання до госпіталізації наступні: до 6 годин з моменту захворювання госпіталізовані 82 (38%) пацієнта, більшість пацієнтів госпіталізовані з 6 до 24 годин – 102 (47,2%), пізніше 24 годин – 32 (14,8%) (табл. 1). 

Таблиця 1
Клінічні ознаки ШКК серед досліджуваних хворих
Клінічніпрояви ШКК	Групи хворих
	Основна група  (n=112)	Загаломосновна група  (n=112)	Контрольна група(n=104)
	I    підгрупа (n=28)	IIпідгрупа (n=28)	III підгрупа (n=28)	IV підгрупа (n=28)		
1	2	3	4	5	6	7
Блювання кров’ю	6    (5,4%)	4   (3,6%)	3(2,7%)	5(4,5%)	18(16,1%)	11(10,6%)
Блювання вмістом типу «кавової гущини»	11(9,8%)	9(8%)	8(7,2%)	10(8,9%)	38(33,9%)*	87(77,7%)*
Мелена	26 (23,2%)	24 (21,4%)	24 (21,4%)	25 (22,3%)	99(88,4%)	98(87,5%)
Продовження табл.1
1	2	3	4	5	6	7
Втрата свідомості	4(3,6%)	6(5,4%)	3(2,7%)	5(4,5%)	18(16,1%)	18          (17,3%)
Тривалість кровотечі до госпіталізаціїДо 6 годин	9(8%)	12 (10,7%)	10(8,9%)	8   (7,2%)	39(34,8%)	43(41,4%)
6-24 години	15 (13,4%)	10 (8,9%)	11(9,8%)	16 (14,3%)	52(46,4%)	50             (48%)
Більше 24 годин	4(3,6%)	6   (5,4%)	7(6,3%)	4   (3,6%)	21(18,8%)	11(10,6%)
Прийом протягом останнього місяця НПЗЗ, стероїдів або антикоагулянтів	10 (8,9%)	11 (9,8%)	8(7,2%)	16(14,3%)	45(40,2%)	32(30,8%)
Наявність шкідливих звичок: зловживання алкоголем, куріння, наркоманія	6   (5,4%)	8   (7,2%)	4(3,6%)	6   (5,4%)	24(21,4%)	32(30,8%)
Примітка: * - р<0,001 між основною та контрольною групами

Оцінка коморбідного фону проведена у всіх 216 пацієнтів. Супутня патологія в стадії суб- та декомпенсації виявлена у 117 (54,2%) пацієнтів, найчастіше це були гіпертонічна хвороба та ішемічна хвороба серця. 
Виразковий анамнез був у 89 (41,2%) пацієнтів. Переважала найбільш загрозлива локалізація виразок (задня та нижня стінки цибулини дванадцятипалої кишки) у 135 пацієнтів (62,5%). 
Розміри виразок більше 7 мм спостерігались у 173 (80,1%) пацієнтів. За ендоскопічними даними активність кровотечі за Forrest (Forrest-Rosch W., 1986) була наступною: у 24 хворих (21,4%) з основної групи спостерігалась активна струминна кровотеча (FIA), у 15 (13,4%) – капілярна кровотеча (FIB), у 49 (43,8%) – тромбована судина (FIIA), у 19 хворих (16,9%) фіксований згорток (FIIB), у 5 (4,5%) дрібні тромбовані судини (FIIC). 
Інший розподіл хворих, в залежності від активності кровотечі спостерігався у групі контролю,  де були відсутні пацієнти з активною струминною кровотечею, але спостерігалось 6 випадків (5,8%), що не мали ознак кровотечі (розбіжності достовірні χ2=4,28; р=0,0385). У більшості пацієнтів з групи порівняння (52,9%) було визначено фіксований згорток (FIIB) (табл. 2).


Таблиця 2
Активність кровотеч за Forrest в основній та контрольній групах     (абсолютна кількість – n, на 100 хворих - %)
Активність кровотеч за Forrest	Основна група(n=112)	Контрольна група(n=104)	Всього(n=216)
	n	%	n	%	n	%
Клас 1 – активна кровотеча
FIA – активна струминна*	24	21,4	0	0	24	11,1
FIB – активна капілярна*	15	13,4	3	2,9	18	8,3
Клас 2  –  нестійкий гемостаз, ризик рецидиву кровотечі
FIIA – тромбована судина з загрозою кровотечі	49	43,8	32	30,8	81	37,5
FIIB – фіксований згорток крові*	19	16,9	55	52,9	74	34,3
FIIC – дрібні тромбовані судини*	5	4,5	8	7,7	13	6
Клас 3 –  ознак кровотечі немає, гемостаз стійкий
FIII – дефект під фібрином*	0	0	6	5,8	6	2,8
* - вірогідність розбіжності між основною та контрольною групами p<0,05 

За ступеню крововтрати пацієнти розподілились наступним чином:  крововтрата І ступеню була у 82 (38%), ІІ ступеню – у 57 (26,4%), ІІІ ступеню – у 37 (17,1%), ІV – у 40 (18,5%) пацієнтів.
Для прогнозування раннього рецидиву кровотечі застосовували прогностичні шкали Blatchford, Rockall-Score, згідно яким у більшості пацієнтів – 153 пацієнта (70,8%) ризик рецидиву кровотечі  був високим, у 63 (21,2%) – низьким.
В лабораторних дослідженнях особливу увагу приділяли показникам гемостазу. При дослідженні показників системи гемостазу виявлений прямий кореляційний зв’язок між показниками коагулограми та ступенем крововтрати. 
У пацієнтів з легкою та середньою крововтратою (дефіцит ОЦК  І–ІІ ступеня) частіше спостерігались явища нормо- та гіперкоагуляції, при важкій та вкрай важкій крововтраті (дефіцит ОЦК ІІІ–ІV ступеня) спостерігались явища гіпокоагуляції. З метою оцінки ефективності гемостатичної терапії проводили лабораторний моніторинг коагулограми: на 1 добу (до призначення транексамової кислоти) та на 4 добу (після або під час проведення лікування гемостатиками). Зміни показників коагулограми у пацієнтів основної  групи  відрізнялись в залежності від ступеню крововтрати. Так, у пацієнтів з легкою крововтратою (дефіцит ОЦК  І ступеню) на 1 добу післягеморагічного періоду спостерігались явища нормо- та гіперкоагуляції: збільшення протромбінового індексу та скорочення протромбінового часу, які на 4 добу повертались до норми, рівень фібриногену та тромбоцитів значно не змінювався. У пацієнтів із середньою крововтратою (дефіцит ОЦК ІІ ступеню) також переважали явища нормокоагуляції та гіперкоагуляції (табл. 3).
Таблиця 3
Показники коагулограми хворих основної групи з І та ІІ ступенем крововтрати й строками обстеження (М±m)

          Ступінь  крововтратиПоказники	Крововтрата І ступеню	Крововтрата ІІ ступеню
	1 доба	4 доба	% змін	1 доба	4 доба	% змін
Протромбіновий індекс, %	102,6±1,2	92,5±1,1	-9,9*	90,7±2,0	91,1±2,1	+0,5
Протромбіновий час, сек	14,3±1,3	19,1±0,3	+33,7*	19,2±0,5	19,3±0,5	+0,8
АЧР, сек	66,9±1,3	66,9±1,3	+0,1	70,7±2,6	67,6±2,0	-4,3
Фібриноген, г/л	2,2±0,1	2,17±0,09	-1,3	2,0±0,1	2,1±0,1	+1,6
Тромбоцити×109	252,9±6,3	243,6±4,8
     * - вірогідність розбіжностей показників на 1-шу та 4 добу р≤0,05 за показником Вілкоксона

У хворих із важкою та вкрай важкою крововтратою (дефіцит ОЦК ІІІ–IV ступеню) частіше спостерігались явища гіпокоагуляції: зменшення тромбоцитів (за критерієм Ст’юдента t≥2, p<0,05), рівня фібриногену, протромбінового індексу, збільшення протромбінового часу та активованого часу рекальцифікації (табл. 4).

Таблиця 4
Показники коагулограми хворих основної групи з ІІІ й ІV ступенем крововтрати й строками обстеження (М±m)
            Ступінь крововтратиПоказники	Крововтрата ІІІ ступеню	Крововтрата  ІV ступеню
	1 доба	4 доба	% змін	1 доба	4 доба	% змін
1	2	3	4	5	6	7
Протромбіновий індекс, %	89,2±1,8	86,7±3,5	-2,7	73,3±3,2	76,3±2,8	+4,1
Протромбіновий час, сек	19,1±0,4	19,1±0,3	+0,02	20,6±0,8	19,9±0,8	-3,2
Продовження табл. 4
1	2	3	4	5	6	7
АЧР, сек	66,2±2,3	65,3±2,1	-2,7	72,1±2,3	76,3±3,1	+5,6
Фібриноген, г/л	2,17±0,1	2,23±0,1	+2,8	2,0±0,2	1,4±0,3	-31,8*
Тромбоцити×109	198,6±3,0	151,2±2,7
  * - вірогідність розбіжностей показників на 1-шу та 4 добу р≤0,05 за показником Вілкоксона

Рівень пепсиногену-1 коливався у діапазоні 18,7 мг/л – 150 мг/л та знаходився у межах норми (30–120 мг/л) у 42 пацієнтів (37,5%). Підвищення рівня пепсиногену-1 свідчило про шлункову гіперсекрецію, виражену запальну реакцію та наявність атрофії слизової оболонки. Середні показники за рівнем пепсиногену-1, як і пепсиногену-2 у всіх групах були у межах норми (для пепсиногену-2   3 – 10 мг/л).  В обстежених хворих рівень пепсиногену-2 коливався у межах 1,5 мг/л–61 мг/л. Переважна більшість хворих (91,9%) мала значення показника у межах норми. 
Вміст гастрину у плазмі крові хворих знаходився у межах норми і коливався у діапазоні від 1,6 до 39,2 пмоль/л, що склало в середньому 14,0±0,6 пмоль/л. Такі показники пояснюються зниженням секреції гастрину під час кровотечі за рахунок включення компенсаторних можливостей організму, направлених на пригнічення впливу основного патогенетичного фактору – підвищеної кислотності. 
Після проведення серологічного тесту (дослідження наявності антитіл класу IgG до Helicobacter pylori), виявлено, що у 103 хворих (91,9%) з 112 хворих з гострокровоточивими виразками пілородуоденальної зони результат тесту був позитивний.
Ендоскопічний гемостаз застосовували в основній групі у 79 (70,6%) пацієнтів, у групі контрольного порівняння не проводився взагалі. При оцінці ефективності гемостазу по випадкам рецидиву кровотечі виявилось, що у 75,9% пацієнтів із основної групи не спостерігалось рецидиву кровотечі, що суттєво вище (χ2=3,67; p<0,05) порівняно з пацієнтами контрольної групи – 56,7%. Частота рецидивів в основній групі 24,1 на 100 хворих на 44,3% менша за відповідний показник у контрольній групі – 43,3 на 100 хворих. Електрокоагуляція моноактивним електродом застосована у 17 (60,7%) пацієнтів І підгрупи, 22 (78,6%) – ІІ підгрупи, 15 (53,6%) – ІІІ підгрупи та у 13 (46,4%) пацієнтів IV підгрупи. Ендоскопічна ін’єкційна терапія виконана 3 (10,7%) пацієнтам І підгрупи, 2 (7,1%) ІІ та ІІІ підгрупи й 4 (14,3%) пацієнтам IV підгрупи. Комбінований ендоскопічний гемостаз застосований у 1 (3,6%) пацієнта з IV підгрупи.
Первинний ендоскопічний гемостаз був ефективним у 58 (73,4%) пацієнтів, неефективним у 21 (26,6%) пацієнта основної групи. В 17 (21,5%) випадках неефективною була електрокоагуляція, в 3 (3,8%) – ендоскопічна ін’єкційна терапія, в 1 (1,3%) – комбінований ендоскопічний гемостаз.
Інфузійно–транфузійну терапію проводили пацієнтам обох груп в залежності від ступеню крововтрати за загальноприйнятими протоколами.
Антисекреторна терапія призначалась усім пацієнтам. Пацієнти основної групи були рандомізовані на 4 підгрупи в залежності від дозування пантопразолу та призначення гемостатиків. Пацієнтам групи контрольного порівняння антисекреторна терапія проводилась омепразолом у дозі 40–80 мг двічі на добу, в якості гемостатичного засобу призначали етамзилат 500–750 мг/добу або ε-амінокапронову кислоту 5% 100–300 мл/добу. 
Для оцінки ефективності антисекреторної терапії в основній групі на 3 добу проводили добовий внутрішньошлунковий pH-моніторинг. Термін виконання був призначений для остаточної евакуації шлункового вмісту з домішками крові й виключення хибнонегативних результатів, за рахунок впливу буферних систем крові, формених елементів та олужнення внутрішньошлункового середовища.
При аналізі показників добової  pH-метрії виявлено, що найбільш часто в основній групі реєстрували виражену тотальну гіпоацидність (pH 3,6 – 6,9) у 36,6% пацієнтів, тотальну анацидність  (pH 7 та вище) у 18,8% та помірну мінімальну гіпоацидність (pH 2,3 – 3,5)  у 12,5% пацієнтів. Найбільша частка пацієнтів з анацидністю була в І (28,6%) та ІІ (39,3%) підгрупах. Суттєво більша (χ2 = 12,05; p <0,007208)  частка пацієнтів з гіпоацидністю – у І та ІІІ підгрупах (відповідно 64,3% та 64,2%). Гіперацидність найчастіше реєструвалась у хворих ІV підгрупи (42,8%). 
Таким чином, обидві схеми призначення пантопразолу достовірно підвищували внутрішньошлунковий pH, але у пацієнтів І та ІІ підгруп, де застосовували пантопразол 80 мг в/в болюсно з подальшим переходом на 8 мг/годину порівняно з іншими, частіше реєстрували випадки низької кислотності (pH вище 6,0), необхідної для профілактики рецидиву кровотечі за рахунок стабілізації тромбу та нейтралізації кислотно-пептичного фактору.  
Призначення пантопразолу в високих дозуваннях сприяло більш ефективному ендоскопічному гемостазу, що підтверджується меншою кількістю рецидивів кровотеч у пацієнтів І та ІІ підгруп після проведеного ендоскопічного гемостазу.
Для контролю за ефективністю гемостатичної терапії пацієнтам основної групи проводили дослідження показників коагулограми та ФНП-α на 1 добу при надходженні пацієнтів до призначення консервативного лікування та на 4 добу після проведеного лікування. 
При аналізі показників коагулограми виявлені переваги лікування в І та ІІІ підгрупах, за рахунок нормалізації показників коагулограми у більшості хворих, в той же час в ІІ та ІV підгрупах зміни незначні (розбіжності достовірні, р≤0,05 за показником Вілкоксона). 
Оцінка динаміки показала, що рівень ФНП-α був збільшений у всіх групах в залежності від обсягу крововтрати. Найменші темпи нормалізації ФНП-α спостерігались у хворих з  крововтратою  ІV ступеню (-38,4%), найбільші – у хворих з крововтратою І ступеню (-50,7%). В І та ІІІ дослідницьких підгрупах рівень ФНП-α  зменшувався на 4 добу в середньому вдвічі (відповідно на 51,5% та 50,7%), що свідчило про ефективність призначеної терапії.  
Оперовані у зв’язку з виникненням рецидиву кровотечі 19 пацієнтів: 5 з основної групи (4 пацієнта – ІV підгрупи й 1 – пацієнт ІІ підгрупи) та 14 – з групи контрольного порівняння. 
Більша кількість оперованих пацієнтів 11 (57,9%) госпіталізовані до стаціонару до 24 годин з моменту захворювання, у 10 (52,6%) був виразковий анамнез, у 13 (68,4%) важка супутня патологія. У 8 (42,1%) пацієнтів при надходженні була крововтрата IV ступеню, у 5 (26,3%) – І, у 4 (21,1%) – ІІІ, у 2 (10,5%) – ІІ ступеню. За ендоскопічними характеристиками переважали виразки задньої стінки цибулини дванадцятипалої кишки у 10 (52,6%) пацієнтів, розмірами більше 7 мм у 15 (79%). При надходженні у більшості оперованих пацієнтів (10 – 52,6%) гемостаз був стійкий, активність кровотечі FIIB. Рубцево-виразкова деформація цибулини дванадцятипалої кишки виявлена у 10 (52,6%) пацієнтів. Більшість операцій (11 – 57,9%) виконані в термінові строки, частіше виконували органозберігаючі операції – 14 пацієнтам (73,7%) та 5 (26,3%) – резекції шлунку в різних модифікаціях. 
Післяопераційні ускладнення виникли у 12 (63,2%) пацієнтів, частіше це були ускладнення, специфічні для операцій на гастродуоденальному комплексі: порушення моторно-евакуаторної функції шлунку у 1 (8,3%) пацієнта; рецидив кровотечі – 1 (8,3%) пацієнт; неспроможність швів гастроентероанастомозу, формування шлункової нориці – 2 (16,7%) пацієнта; жовчна нориця – 1 (8,3%) пацієнт. Нагноєння рани було у 6 (31,6%) пацієнтів; внутрішньолікарняна пневмонія з плевритом у 1 пацієнта (8,3%). Синдром поліорганної недостатності виник у 1 пацієнтки з групи контрольного порівняння з важкою супутньою патологію та закінчився летальним виходом на 10 добу.
У післяопераційному періоді пацієнтам проводили профілактику виникнення циркуляторної недостатності й тромбоемболічних ускладнень, призначали інфузійно-трансфузійну терапію під контролем показників гемодинаміки, загального аналізу крові та коагулограми. 
Профілактику гострих ерозій та виразок шлунково-кишкового тракту проводили за допомогою призначення ІПП в терапевтичних дозах, а також проведенням раннього ентерального харчування. 
З метою ерадикації Helicobacter pylori у пацієнтів з умовно-радикальними операціями, а також для запобігання виникнення гнійно-септичних ускладнень призначали антибактеріальні засоби.
Для виявлення й оцінки факторів ризику рецидиву кровотечі та призначення найбільш ефективного лікування, був розроблений спосіб прогнозування рецидиву виразкових кровотеч пілородуоденальної зони (патент України на корисну модель № 71469) і алгоритм діагностично-лікувальних заходів. Згідно проведеним обстеженням визначають ступінь ризику рецидиву кровотечі (малий, середній та високий), завдяки яким можливе проведення сортувальних заходів у пацієнтів із гострокровоточивими виразками пілородуоденальної зони для оптимізації лікування (табл.5). 


    Таблиця 5
Прогностична шкала ризику ранньої рецидивної кровотечі у хворих із гострокровоточивими виразками пілородуоденальної зони
№п/п	Параметри та одиниці їх вимірювання	Число балів
		0	1	2
1	2	3	4	5
1.Клінічні дані
1.1	Шкала Blatchford		До 9	10 та більше
1.2	Шкала Rockall-Score		До 3	4 та більше
1.3	Дефіцит ОЦК		10-30%	31% та більше
1.4	Ступінь крововтрати		І-ІІ	ІІІ-ІV
1.5	Індекс Альговера-Буррі		До 0,5	0,51 та більше
1.6	Виразковий анамнез		-	+
1.7	Застосування НПЗЗ, антикоагулянтів або стероїдів протягом останнього місяцю		-	+
Ендоскопічні дані
2.1	Розмір виразки		до 7  мм	7 мм та більше
2.2	Локалізація		передня та медіальна (верхня, мала кривина) стінки	задня та латеральна (нижня, велика кривина) стінки
2.3	Стан гемостазу за Forrest  J.А.М.– Rosch W., 1986 р		Forrest ІІС, ІІІ	Forrest ІА, ІВ, Іх, ІІА, ІІВ
3. Лабораторні дані
3.1	Фактор некрозу пухлини-α, пг/мл.	До 23 пг/мл	23-50 пг/мл	51 пг/мл   та більше
3.2	Протромбіновий  індекс, %	80-100 %	79-61%	60% та менше
3.3	Протромбіновий час,сек.	17-21 сек.	22-24 сек.	25 сек. та більше
3.4	Активований час рекальцифікації, сек.	50-70 сек.	71-80 сек.	81 сек. та більше
3.5	Фібриноген, г/л.	2-4 г/л	1,6-1,9 г/л	1,5 г/л та менше
3.6	Тромбоцити, х10 9/л.	180-320 х10 9/л	160-179х10 9/л	159х10 9/л та менше
3.7	Час згортання, хв.(за Лі Уайтом)	5-10 хв.	11-13 хв.	14 хв. та більше
3.8	Тривалість кровотечі, хв.	2-4 хв.	5-6 хв.	7 хв. та більше
3.9	Антитіла класу Ig G до Helicobacter pylori	До 30 ОД	Більше 30 ОД	
3.10	Гастрин	1-30 пмоль/л	31-100 пмоль/л	101 пмоль/л та більше
Продовження табл. 5
1	2	3	4	5
3.11	Пепсиноген-1	-	до 165 мг/л	166 мг/л та більше
3.12	Пепсиноген-2	-	до 15 мг/л	16 мг/л та більше
Сума балів до 10  – малий ризик рецидиву кровотечіСума балів 11 - 25 – середній ризик рецидиву кровотечіСума балів 26 та більше  – високий ризик рецидиву кровотечі

Так, пацієнти з малим і середнім ризиком рецидиву кровотечі госпіталізуються в хірургічне відділення для проведення консервативної терапії на 3 доби (пантопразол 80 мг/добу та в залежності від стану коагуляції призначають транексамову кислоту 10 мг/кг). Для оцінки ефективності призначеного лікування проводиться ендоскопічний моніторинг, моніторинг показників коагулограми.
 При середньому ризику рецидиву кровотечі, при наявності показів, вирішується питання щодо проведення оперативного втручання в відстроченому порядку, після поповнення крововтрати та стабілізації вітальних функцій.
 При високому ризику рецидиву кровотечі пацієнтів госпіталізують до відділення інтенсивної терапії, де проводиться антисекреторна терапія (пантопразол в дозі 80 мг внутрішньовенно болюсно з подальшим переходом на 8 мг/годину) та гемостатична терапія (транексамова кислота 10 мг/кг), ендоскопічний моніторинг, моніторинг системи гемостазу. Питання проведення термінового оперативного втручання вирішується індивідуально.
Економічну ефективність лікування можна оцінити за показниками часу перебування хворого у стаціонарі. Для хворих з основної групи середнє перебування у стаціонарі складало 10,7±0,3 ліжко-днів (М±m), для групи контролю – 12,1±0,4 ліжко-днів, що більше на 11,3% (р < 0,05). 
При оцінці лікування пацієнтів групи порівняння виявлені несприятливі результати, а саме кількість рецидивних кровотеч 45 (43,3%), кількість оперативних втручань, виконаних у зв’язку з неефективністю консервативної терапії – 14 (13,5%), післяопераційні ускладнення виникли у 9 (47,4%) пацієнтів, післяопераційна летальність – 7,1% (1 пацієнт), загальна летальність склала 8,7% (9 випадків зі 104).
Лікування пацієнтів основної групи було більш ефективним: рецидив кровотечі виник у 27 (24,1%) пацієнтів, частота оперативних втручань склала в основній групі 4,5%, післяопераційні ускладнення виникли у 3 пацієнтів, післяопераційна летальність не спостерігалась, а загальна склала 0,9%.      
Після проведеного дослідження був запропонований алгоритм діагностично-лікувальних заходів для пацієнтів з гострокровоточивими пілородуоденальними виразками (табл. 6).
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1.	Госпіталізація
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7.	Оперативне лікування








Таким чином, застосування принципів диференційованої індивідуальної лікувальної тактики, заснованій на аналізі загрози рецидиву кровотечі, оцінки тяжкості стану пацієнта й ступеню операційного ризику, надає можливість звести до мінімуму кількість повторних геморагій та проводити патогенетично обумовлені оперативні втручання в сприятливі терміни. Використання для лікування пацієнтів з виразкою пілородуоденальної зони, ускладненою гострою кровотечею, високих дозувань пантопразолу (80 мг внутрішньовенно болюсно з подальшою інфузією 8 мг/годину протягом 3 діб) та транексамової кислоти (10 мг/кг/добу) зменшує кількість рецидивних кровотеч, скорочує середнє перебування хворого в стаціонарі з12,1±0,4 ліжко-днів в групі контролю до 10,7±0,3 ліжко-днів в основній групі та підвищує економічну ефективність лікування. 


ВИСНОВКИ

У дисертаційній роботі наведено теоретичне узагальнення й обґрунтовано нове вирішення практично значущої клінічної задачі щодо лікування пацієнтів із гострокровоточивими виразками пілородуоденальної зони, шляхом впровадження алгоритмів прогнозу та удосконалення схем використання інгібіторів протонної помпи і гемостатичних засобів, в комплексі із мініінвазивним ендоскопічним гемостазом та хірургічним лікуванням.
1.	Застосування методів ендоскопічного гемостазу, особливо ендоскопічної  ін’єкційної терапії, з метою первинної та превентивної зупинки виразкової кровотечі й комплексної консервативної терапії дозволяє поліпшити результати лікування пацієнтів із гострокровоточивими виразками пілородуоденальної зони за рахунок зменшення частоти рецидиву кровотечі з 45 (43,3%) в групі порівняння до 27 (24,1%) випадків в основній групі.
2.	При дослідженні показників коагулограми у пацієнтів із гострокровоточивими виразками пілородуоденальної зони встановлено, що при легкій та середній крововтраті (дефіцит ОЦК  І–ІІ ступеню) на 1 добу післягеморагічного періоду частіше спостерігаються явища нормо- і гіперкоагуляції, що свідчить про включення компенсаторних можливостей організму. При важкій та вкрай важкій крововтраті (дефіцит ОЦК ІІІ–ІV ступеню) частіше спостерігаються явища гіпокоагуляції, що може бути обумовлено виснаженням компенсаторних можливостей. Транексамова кислота є ефективним гемостатичним засобом, який не викликає тромбоемболічних ускладнень, так як дія його обумовлена інгібуванням фібринолізу, а не прискоренням коагуляції.  За рахунок впливу на протизапальні цитокіни знижує рівень ФНП-α (предиктору рецидиву кровотечі) майже вдвічі. Так, на 4 добу після лікування транексамовою кислотою у пацієнтів основної групи показник ФНП-α наближався до норми та складав у середньому 51,1±2,5пг/мл, що менше за попередні значення на 48,8%. ФНП-α можна вважати не лише маркером рецидиву кровотечі, але й показником ефективності гемостатичної терапії.
3.	Призначення пантопразолу 80 мг внутрішньовенно болюсно з подальшим переходом на темп вводу препарату 8 мг/годину протягом перших 3 діб зумовлює підтримання pH на рівні 4-7 (виражена гіпоацидність та анацидність), що сприяє стабілізації тромбу, загоєнню виразкового дефекту й зменшує кількість рецидивів кровотеч.
4.	Використання прогностичних  шкал у пацієнтів із гострокровоточивими виразками пілородуоденальної зони дозволяє виділити пацієнтів з високим, середнім і малим ризиком рецидиву кровотечі, відповідно призначати патогенетичне обґрунтоване консервативне лікування та за необхідністю – вирішувати питання про терміни виконання й обсяг оперативного втручання. У пацієнтів зі свідомо високим ризиком рецидиву кровотечі слід розглядати можливість проведення оперативного лікування у відстроченому порядку після проведення превентивного ендоскопічного гемостазу та поповнення крововтрати, перевагу слід надавати органозберігаючим методикам, доповнених ваготомією.
5.	Важливим для прогнозування несприятливого перебігу виразкової кровотечі й призначення комплексної противиразкової терапії є визначення рівня  пепсиногену-1 та -2, гастрину, наявність антитіл класу Ig G до Helicobacter pylori. Підвищення концентрації цих показників є наслідком виражених запальних і деструктивних змін в шлунку та дванадцятипалій кишці, що сприяє виникненню рецидиву кровотечі. 
6.	Впровадження лікувального підходу, який ґрунтується на визначенні ризику рецидиву кровотечі, оцінки  дійсного стану системи коагуляції дозволило знизити кількість рецидивів кровотеч, а також кількість оперативних втручань, зв’язаних з рецидивом кровотечі, з 14 (13,5%) в групі контролю до 5 (4,5%) в основній групі. 

ПРАКТИЧНІ  РЕКОМЕНДАЦІЇ

1. Лікувальна тактика у пацієнтів із гострокровоточивими виразками пілородуоденальної зони повинна базуватись на багатофакторному аналізі загрози рецидиву кровотечі, оцінки тяжкості стану пацієнта та ступеню операційного ризику. Запропонований спосіб прогнозування рецидиву виразкових кровотеч пілородуоденальної зони дозволяє виділяти пацієнтів з різним ризиком рецидиву геморагії, достовірно визначити подальшу тактику ведення й відповідно призначати обґрунтовану консервативну (антисекреторну та гемостатичну) терапію.
2. Вплив пантопразолу на кислотно-утворюючу функцію шлунка залежить від схеми призначення препарату. Болюсне введення 80 мг внутрішньовенно з подальшою підтримуючою інфузією 8 мг/годину чинить більш кращий клінічний ефект, ніж одноразове введення 80 мг, а також сприяє більш ефективному ендоскопічному гемостазу.
3. Гемостатична терапія (транексамовою кислотою) повинна призначатись з урахуванням дійсного стану системи коагуляції, прогнозу рецидиву кровотечі та своєчасної  діагностики ДВЗ-синдрому. Моніторинг системи коагуляції, а також визначення динаміки ФНП-α у хворих із гострокровоточивими виразками пілородуоденальної зони має важливе значення для комплексної оцінки стійкості гемостазу, ефективності призначеної гемостатичної терапії та проведення своєчасної корекції лікувальних заходів.
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АНОТАЦІЯ
Ярошенко К.О. Удосконалення комплексу діагностичних та лікувальних заходів при гострокровоточивих виразках пілородуоденальної зони. – На правах рукопису. 
Дисертація на здобуття наукового ступеня кандидата медичних наук за спеціальністю14.01.03 – хірургія. – ДЗ «Дніпропетровська медична академія МОЗ України», Дніпропетровськ, 2013.
Проведено обстеження 216 пацієнтів із гострокровоточивими виразками пілородуоденальної зони, віком від 18 до 86 років, серед них 144 чоловіка та 72 жінки. Основну групу дослідження склали 112 пацієнтів, які проходили лікування в 2010–2011 роках, групу порівняння – 104 пацієнта. В залежності від схеми лікування пацієнтів основної групи було рандомізовано розподілено на чотири підгрупи по 28 пацієнтів в кожній: 
I підгрупа: призначали пантопразол 80 мг в/в болюсно з подальшим темпом вводу 8 мг/годину в поєднанні з транексамовою кислотою (10 мг/кг, не більш 1000 мг/добу);
II підгрупа: призначали пантопразол 80 мг в/в болюсно з подальшим темпом вводу 8 мг/годину;
III підгрупа: призначали пантопразол 80 мг в/в на добу в поєднанні з транексамовою кислотою (10 мг/кг не більш 1000 мг/добу);
IV підгрупа: призначали пантопразол 80 мг в/в на добу.
Антисекреторна терапія призначалась усім пацієнтам, для оцінки її ефективності проводили добовий внутрішньошлунковий pH-моніторинг. Обидві схеми призначення пантопразолу достовірно підвищували внутрішньошлунковий pH. Для контролю за ефективністю гемостатичної терапії пацієнтам основної групи проводили дослідження показників коагулограми та ФНП-α. 
Для виявлення та оцінки факторів ризику рецидиву кровотечі та призначення найбільш ефективного лікування, був розроблений спосіб прогнозування рецидиву виразкових кровотеч пілородуоденальної зони (патент України на корисну модель № 71469) та алгоритм діагностично-лікувальних заходів.
Таким чином, застосування принципів диференційованої індивідуальної лікувальної тактики, заснованій на аналізі загрози рецидиву кровотечі, оцінки тяжкості стану пацієнта й ступеню операційного ризику, надає можливість звести до мінімуму кількість повторних геморагій та проводити патогенетичне обумовлені оперативні втручання в сприятливі терміни. Використання для лікування пацієнтів з виразкою пілородуоденальної зони, ускладненою гострою кровотечею високих дозировок пантопразолу (80 мг внутрішньовенно болюсно з подальшою інфузією 8 мг/годину протягом 3 діб) та транексамової кислоти (10 мг/кг/добу) зменшує кількість рецидивних кровотеч, скорочує середнє перебування хворого в стаціонарі та підвищує економічну ефективність лікування. 
Ключові слова: гострокровоточиві пілородуоденальні виразки, рецидив кровотечі, пантопразол, транексамова кислота, фактор некрозу пухлини-α.
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Диссертация на соискание научной степени кандидата медицинских наук по специальности 14.01.03 – хирургия. – ГУ «Днепропетровская медицинская академия МЗ Украины», Днепропетровск, 2013. 
Лечение язвенных гастродуоденальных кровотечений остаётся одной из актуальных проблем современной неотложной хирургии. Язвенные кровотечения составляют до 60% от всех геморрагических осложнений заболеваний желудочно-кишечного тракта.
Одной из главных проблем в лечении острых гастродуоденальных язвенных кровотечений является прогнозирование и профилактика возникновения раннего рецидива кровотечения. Совершенствование лечебной тактики у пациентов с острокровоточащими язвами пилородуоденальной зоны, за счёт внедрения алгоритмов прогноза рецидива кровотечения, индивидуальных схем консервативного, эндоскопического и хирургического лечения, которые способствовали бы стабилизации гемостаза, и уменьшали количество рецидивных кровотечений, составляет важную проблему неотложной хирургии.
Проведено обследование 216 пациентов с острокровоточащими язвами пилородуоденальной зоны, среди которых было 144 (66,7%) мужчины и 72 (33,3%) женщины в возрасте от 18 до 86 лет. Основную группу исследования составили 112 пациентов, группу сравнения – 104 пациента. При отборе проводилось тщательное клиническое, лабораторное и инструментальное обследование для верификации диагноза.
В зависимости от схемы лечения пациенты основной группы были рандомизировано разделены на четыре подгруппы (по 28 в каждой):
I подгруппа: назначали пантопразол 80 мг в/в болюсно с последующим темпом введения  8 мг/час в сочетании с транексамовой кислотой (10 мг/кг, не более 1000 мг/сут);
II подгруппа: назначали пантопразол 80 мг в/в болюсно с последующим темпом введения 8 мг/час;
III подгруппа: назначали пантопразол 80 мг в/в в сутки в сочетании с транексамовой кислотой (10 мг/кг, не более 1000 мг/сут);
IVподгруппа: назначали пантопразол 80 мг в/в в сутки.
        Антисекреторная терапия проводилась всем пациентам. Для оценки эффективности пациентам основной группы на 3 сутки проводился суточный внутрижелудочный pH–мониторинг, после окончательной эвакуации желудочного содержимого с примесью крови для исключения ложноотрицательных результатов, за счет влияния буферных систем крови, форменных элементов и ощелачивания внутрижелудочной среды.
При анализе показателей суточной желудочной pH-метрии выявлено, что наиболее часто в основной группе регистрировали выраженную тотальную гипоацидность, анацидность и умеренную минимальную гипоацидность. Наибольшая часть пациентов была с анацидностю была в I (28,6%) и II (39,3%) подгруппах. Существенно большая доля пациентов с гипоацидностю в I и III подгруппах (соответственно 64,3% и 64,2%). Гиперацидность чаще регистрировалась у больных ІV подгруппы (42,8%). Таким образом, обе схемы назначения пантопразола достоверно повышали внутрижелудочный pH, но у пациентов I и II подгрупп, где применяли высокие дозы пантопразола чаще регистрировали случаи низкой кислотности, необходимой для профилактики рецидива кровотечения.
Для контроля эффективности гемостатической терапии пациентам основной группы проводили исследование показателей коагулограммы и ФНО-α. При анализе показателей коагулограммы обнаружены преимущества лечения в I и III подгруппах, за счет нормализации показателей коагулограммы у большинства больных, в то же время во II и IV подгруппах изменения были незначительными.
Оценка динамики показала, что уровень ФНО-α был увеличен во всех группах в зависимости от объема кровопотери. Наименьшие темпы нормализации ФНО-α наблюдались у больных с кровопотерей IV степени (-38,4%), наибольшие у больных с кровопотерей І–ІІ степени (-50,7%). В I и III исследовательских подгруппах уровень ФНО-α уменьшался на 4 сутки в среднем вдвое (соответственно на 51,5% и 50,7%), что свидетельствовало об эффективности назначенной терапии.
В связи с возникновением рецидива кровотечения прооперированы 19 пациентов: 5 из основной группы (4 пациента ІV подгруппы и 1 пациент ІІ подгруппы) и 14 – группы контрольного сравнения. Большее количество оперированных пациентов 11 (57,9%) госпитализированы в стационар до 24 часов с момента заболевания, у 10 (52,6%) был язвенный анамнез, у 13 (68,4%) тяжелая сопутствующая патология. У 8 (42,1%) пациентов при поступлении была кровопотеря IV степени, у 5 (26,3%) – І , у 4 (21,1%) – III, у 2 (10,5%) – II степени. Большинство операций 11 (57,9%) выполнены в срочном порядке, чаще произведены органосохраняющие операции – 14 пациентам (73,7%) и 5 (26,3%) – резекции желудка в различных модификациях.
Для выявления и оценки факторов риска рецидива кровотечения и назначения наиболее эффективного лечения, был разработан способ прогнозирования рецидива язвенных кровотечений пилородуоденальной зоны (патент Украины на полезную модель № 71469) и алгоритм диагностических и лечебных мероприятий. 
Таким образом, применение принципов дифференцированной индивидуальной лечебной тактики, основанных на анализе угрозы рецидива кровотечения, оценки тяжести состояния пациента и степени операционного риска, позволяют свести к минимуму количество повторных геморрагий и проводить патогенетически обоснованные оперативные вмешательства в благоприятные сроки. 
Использование для лечения пациентов с язвой пилородуоденальной зоны, осложненной острым кровотечением, высоких дозировок пантопразола (80 мг внутривенно болюсно с последующей инфузией 8 мг/час в течение 3 суток) и транексамовой кислоты (10 мг/кг/сут) уменьшает количество рецидивных кровотечений, сокращает среднее пребывания больного в стационаре и повышает экономическую эффективность лечения.
Ключевые слова: острокровоточащие пилородуоденальные язвы, рецидив кровотечения, пантопразол, транексамовая кислота, фактор некроза опухоли-α.


SUMMARY
K. O. Yaroshenko. Improvement of the diagnostic and therapeutic measures complex in cases of acute bleeding of  pyloroduodenal area ulcers. - On the right of the manuscript.     
Dissertation for the Degree of Candidate of Medical Sciences, specialty 14.01.03 - surgery. - DZ "Dnepropetrovsk Medical Academy of Ukraine", Dnipropetrovsk, 2013.
A survey of 216 patients with acute bleeding of pyloroduodenal area ulcers have been done. The patients aged 18 to 86 years, including 144 men and 72 women. The main group that was studied consisted of 112 patients being treated in 2010-2011; the comparison group included 104 patients.
Depending on the treatment scheme the patients of the main group were randomly divided into four subgroups which made 28 patients in each one.
I Subgroup was prescribed  pantoprazole 80 mg j/v bolus dosing followed by an input rate of 8 mg/h in combination with tranexamic acid (10 mg/kg, not more than 1000 mg /day); Subgroup II was prescribed pantoprazole 80 mg i/v bolus dosing followed by an input rate of 8 mg/hour; Subgroup III was prescribed pantoprazole 80 mg i/v per day in combination with tranexamic acid (10 mg/kg not more than 1000 mg/day); Subgroup IV was prescribed 80 mg i/v per day.
Antisecretory therapy was prescribed for all patients. To estimate its efficiency a daily intragastric pH-monitoring was carried out. Both schemes of pantoprazole prescription significantly increased intragastric pH. To monitor the effectiveness of hemostatic therapy in patients of the main group research of coagulation parameters and TNF-α were conducted.
To identify and assess risk factors for the rebleeding and to assign the most effective treatment, a method to predict recurrence of ulcer bleeding pyloroduodenal zone (Patent of Ukraine for useful model № 71469) was developed.
Thus, the application of the differentiated individual treatment strategy principles based on the analysis of the threat of rebleeding, on the assessment of the patient’s condition severity and on the degree of operational risk, enables to minimize the number of repeated hemorrhages and provide pathogenically caused operations at favorable terms. 
To use high dosing of pantoprazole (80 mg intravenous bolus followed by infusion of 8 mg/h for 3 days) and tranexamic acid (10 mg/kg/day) in patients with pyloroduodenal area ulcer, complicated by acute hemorrhage, reduces recurrent bleeding as well as the average of the patient's stay in hospital and increases the cost-effectiveness of treatment. Key words: acute pyloroduodenal ulcers, rebleeding, pantoprazol, tranexamic asid, tumor necrosis factor-α.















































Відповідальний за випуск д.м.н., професор Кобеляцький Ю.Ю.



Підписано до друку 01.10.13 р. формат 60Х 90/16
Умовних  друкар., арк., 0,9.Обл. - вид.,арк., 0,9. Друк ризографія.
Тираж 100 пр. Замовлення № 129
_________________________________________________________
Надруковано ВТК «Друкар» ДЗ «ДМА МОЗУ»
м. Дніпропетровськ, пл. Жовтнева, 4




Заслужений діяч науки і техніки України,              лауреат Державної премії України,                            доктор  медичних наук, професор               Велігоцький Микола Миколайович,      Харківська медична академія післядипломної освіти МОЗ України, завідувач кафедри торакоабдомінальної хірургії;                                            
доктор медичних наук, професор                     Ганжий  Володимир Валентинович,      Запорізький державний медичний університет МОЗ України, завідувач кафедрою загальної хірургії та догляду за хворими.      





Заслужений діяч науки і техніки України,     лауреат Державної премії України,                 доктор медичних наук, професор                   Березницький Яків Соломонович,                               ДЗ «Дніпропетровська медична академія МОЗ України», завідувач кафедри хірургії №1.

ПАЦІЄНТИ ІЗ ГОСТРОКРОВОТОЧИВИМИ ВИРАЗКАМИ ПІЛОРОДУОДЕНАЛЬНОЇ ЗОНИ


ОБСТЕЖЕННЯ
	КЛІНІЧНЕ (анамнез, об’єктивні дані)

	ЛАБОРАТОРНЕ (загальні лабораторні дослідження)

	Ендоскопічна діагностика та ендоскопічний гемостаз


Пацієнти з високим ризиком рецидиву кровотечі


Пацієнти з середнім ризиком рецидиву кровотечі


Пацієнти з малим ризиком рецидиву кровотечі


Хірургічне відділення


Відділення інтенсивної  терапії


ІТТ згідно рівня крововтрати (за КлІгуненко О. М.)


ІПП 80 мг внутрішньовенно болюсно з подальшим переходом на 8 мг/годину


ІПП 80 мг/добу


За необхідністю


транексамова кислота 10 мг/кг двічі на добу


амоксицилін 1000 мг двічі на добу та кларитроміцин 500 мг двічі на добу


Через 2-4 години


Через 4-6 годин


Через 24 години


При неефективності ендоскопічного та консервативного  лікування проводиться термінова операція


При виникненні рецидиву кровотечі або необхідності оперативного втручання з метою остаточного лікування виразкової хвороби проводиться відстрочена операція




